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RESUMO 
 
 
A febre é um fenômeno envolvido na reação inflamatória de fase aguda, mediada 
por diferentes vias. Estudos têm sugerido o envolvimento da Proteína Quinase 
Ativada por Mitógeno p38 (p38 MAPK) na resposta inflamatória em diferentes 
modelos experimentais. No entanto, a contribuição desta quinase nas vias ativadas 
durante a febre é desconhecida. Neste estudo foram investigados os efeitos de um 
inibidor seletivo de p38 MAPK, SB203580, na resposta febril induzida por LPS em 
ratos. Ratos Wistar machos foram submetidos à cirurgia de implante de 
transmissores de temperatura na cavidade intraperitonial e implante de cânula no 
ventrículo lateral. Os animais receberam o inibidor de p38 MAPK (SB203580) trinta 
minutos antes da administração de LPS (5µg/kg, i.v.) ou seu veículo, nas doses de 
0.3, 1, 3, 10 ou 30 µg/animal ou seu veículo. Os animais tiveram a temperatura 
corporal aferida a cada 30 minutos, durante 6h. Os animais que receberam 
SB203580 (3 µg/animal i.c.v) seguida por injeção de salina (2mL i.v.) não 
apresentaram alterações na temperatura basal.  Nossos resultados mostram que a 
injeção intracerebroventricular de SB 203580 produziu um aumento da febre 
induzida por LPS, nas doses de 0.3, 3 e 30 µg. Esses dados sugerem que p38 
MAPK pode estar envolvida na resposta febril induzida por LPS, provavelmente pela 
inibição de NF-κB. Porém novos experimentos devem ser realizados para auxiliar a 
elucidar a participação de p38 MAPK na resposta febril induzida por LPS e confirmar 
o envolvimento de NF-κB.  
 
Palavras chave: febre; LPS; p38 MAPK; NF-κB.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
 
Fever is a phenomenon involved in the acute phase of the inflammatory reaction, 
mediated by different pathways. Researches have suggested the evolvement of p38 
MAPK in the inflammatory response of different experimental models. Although, this 
kinase’s contribution for the pathways activated during the fever is unknown. This 
study investigated the effects of a selective inhibitor p38 MAPK, SB203580, in the 
LPS–induced fever in rats. Male Wistar rats were submitted to temperature 
transmitter implant in peritoneum and a cannula implant in the lateral ventricle. The 
animals received the p38 MAPK inhibitor, SB203580 (0.3, 1, 3, 10 or 30 µg/animal or 
vehicle) 30 minutes before the LPS (5 µg/kg, IV) injection or vehicle. The animals had 
the body temperature measured in intervals of 15 minutes from 2h before any 
injection until 6h after the injection of the pyrogenic stimulus. The animals that 
received SB203580 (3 µg/animal, i.c.v.) followed by sterile saline injection (0.2mL 
i.v.) did not presented change on the basal temperature. Our results shows that the 
i.c.v. injection of SB 203580 increased the fever induced by LPS, in 0.3, 3 and 30 µg. 
These data suggest that p38 MAPK can be involved in the febrile response LPS–
induced, probably by the NF-ĸB inhibition. Although more tests must be 
accomplished to help the elucidating of the collaboration of p38 MAPK in LPS-
induced fever and corroborate the involvement of NF-ĸB. 
Keywords: fever; LPS; p38 MAPK; NF-κB 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
1.1. RESPOSTA FEBRIL E O HIPOTÁLAMO 
 
 
Pode-se definir como febre o aumento da temperatura corporal, que acontece 
por resposta do corpo à invasão do organismo por patógenos (IUPS THERMAL 
COMMISSION, 2001). 
A resposta febril é um fenômeno chave da reação inflamatória de fase aguda 
(REIS et al., 2011). Devido ao aumento da temperatura corporal, mecanismos de 
defesa são estimulados, tornando a resposta febril relevante para a proteção da 
integridade do corpo contra microrganismos invasores ou qualquer outra substância 
reconhecida como estranha pelas células imunes (BLATTEIS; SEHIC, 1998). 
Não há uma resposta concreta a respeito de a febre ser considerada como 
benéfica ou prejudicial ao organismo (BARTFAI; CONTI, 2010). Dentre as funções 
da febre na resposta imune, pode ser enumerada a aceleração da quimiotaxia de 
neutrófilos e da secreção de substâncias antibacterianas, o aumento da produção 
dos interferons, a estimulação das fases de reconhecimento e sensibilização da 
resposta imunológica resultando em uma interação mais eficiente entre macrófago e 
linfócito T e a diminuição da disponibilidade de ferro, a qual limita a proliferação 
bacteriana e de alguns tumores (VOLTARELI, 1994). Apesar disso, em algumas 
situações, quando a temperatura atinge níveis muito elevados, como acima de 41ºC, 
podem haver seqüelas neuronais, delírios, malformações fetais e mesmo coma, 
sendo que nessas situações é indicada a terapia antipirética (HASDAY; FAIRCHILD; 
SHANHOLTZ, 2000; BRITO, 2011). Blatteis (2003) reforça que a terapia antipirética 
só deve ser usada quando estritamente necessária, levando em conta a relação 
temporal das expressões dos mediadores e moduladores pró e antiinflamatórios, tais 
como citocinas, eicosanóides, glicocorticóides, etc. 
De acordo com Boulan (2000), o aumento da temperatura corporal é 
decorrente da elevação do ponto de regulagem, chamado set point, localizado na 
área pré-óptica do hipotálamo anterior (APOHA). Essa área é considerada o 
termostato central, por ser a região mais importante para a homeostase da 
temperatura, já que a região pode identificar mudanças de temperatura local pela 
12 
 
temperatura do fluxo sanguíneo e então ativar as respostas termorreguladoras para 
que se tenha a manutenção da temperatura corporal constante (BARTFAI; CONTI, 
2010).  
Vários autores, usando diferentes metodologias que envolvem a estimulação 
térmica direta na APOHA, demonstraram que uma variedade de respostas 
termorreguladoras pode ser provocada pela mudança da temperatura local em uma 
área cerebral específica (BOULAN, 2000).  
Estudos eletrofisiológicos permitiram identificar as propriedades 
termossensíveis dos neurônios da APOHA, caracterizando-os pela freqüência de 
potenciais de ação durante as alterações de temperatura local. Com isso, os 
neurônios foram classificados em três tipos básicos: sensíveis ao calor, que 
correspondem a 30% dos neurônios, sensíveis ao frio, 5%, e insensíveis as 
mudanças de temperatura, que são cerca de 60% (BOULAN, 2000).  
Há evidências que os neurônios da APOHA fazem sinapses com os neurônios 
do trato espinotalâmico lateral, que é uma importante via ascendente responsável 
por transmitir informações a partir de termorreceptores na pele e medula espinhal 
para vários núcleos na formação reticular do tronco cerebral (BOULANT, 2000). 
Desta forma a área pré-óptica se comunica com áreas efetoras, desencadeando os 
procedimentos termorregulatórios apropriados para diminuir ou aumentar a 
temperatura corporal.  É visto que o arrefecimento da APOHA inicia mecanismos de 
retenção de calor, incluindo vasoconstrição cutânea, piloereção e alterações 
comportamentais de conservação de calor. Em contrapartida, o aquecimento da 
área provoca vasodilatação cutânea, sudorese, respiração ofegante e várias 
respostas comportamentais que favorecem a perda de calor (BOULANT, 2000).  
A Figura 1 ilustra o controle que os neurônios sensíveis ao calor exercem 
sobre aqueles sensíveis ao frio, já que os primeiros inibem os segundos quando não 
são necessárias respostas de conservação do calor, favorecendo assim, a perda do 
calor. Já os neurônios insensíveis às variações de temperatura podem estimular os 
neurônios sensíveis ao frio levando ao aumento da temperatura corporal. A sincronia 
desses mecanismos tem como objetivo manter a temperatura corporal humana em 
aproximadamente 37ºC (BOULANT, 2000). Em síntese, podemos observar na 
Figura 1 que os pirógenos e seus mediadores produzem febre por meio da inibição 
da taxa de aquecimento dos neurônios sensíveis ao calor da APOHA.  Pirógenos 
também são mostrados na figura, pois eles modulam a taxa de disparo dos 
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neurônios da APOHA, o que altera o ponto de regulagem da temperatura corporal, 
aumentando sua temperatura e assim impedindo os mecanismos de perda de calor 
(BOULANT, 2000). 
 
 
Figura 1: Desenvolvimento da resposta febril induzida por pirógenos na APOHA. C – neurônios 
sensíveis ao calor; F – neurônios sensíveis ao frio; I – neurônios insensíveis às variações de 
temperatura. (+) estimulação; (-) inibição. Adaptado de: BOULANT, 2000. 
 
 A hipertermia se difere da febre porque nela não há a ação dos pirógenos, e 
assim o set point não é alterado. O aumento da temperatura nessa situação se deve 
ao comprometimento dos mecanismos de dissipação de calor ou de situações em 
que a dissipação não é suficiente para a manutenção da temperatura dentro da 
normalidade, devido à produção excessiva de calor (por doenças metabólicas ou 
agentes farmacológicos) ou a temperaturas externas muito elevadas (BLATTEIS, 
2006). Também é notada uma diferença no comportamento do individuo, que na 
febre tende a preferir ambientes quentes para facilitar a conservação do calor e na 
hipertermia, procura por ambientes frios para perder calor (BLATTEIS, 2006). 
Além do exposto, a febre depende do equilíbrio entre a liberação e a atividade 
de mediadores pirogênicos e de mediadores que controlam a resposta febril, os 
denominados criogênios (MELO-SOARES, 2008). 
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1.2. PIRÓGENOS 
 
 
Dá-se o nome pirógeno às substâncias que podem induzir febre. Eles são 
classificados como endógenos ou exógenos (BARTFAI; CONTI, 2010). Os pirógenos 
endógenos são produzidos pelo organismo e liberados na corrente sanguínea em 
resposta a um estímulo proveniente de pirógenos exógenos (ROTH et al., 2009). Os 
principais pirógenos endógenos são as citocinas e os eicosanóides (DINARELLO, 
2004). Já os pirógenos exógenos são os estímulos que induzem a resposta febril, 
incluindo microorganismos e seus subprodutos (DINARELLO, 2004, ROTH; DE 
SOUZA, 2001).   
Vários componentes, provenientes tanto de bactérias gram-positivas quanto 
de gram-negativas podem causar febre, como, por exemplo, peptideoglicanos, 
lipopolissacarídeo bacteriano (LPS), muramil-dipeptídeo (MDP), além de parasitas, 
micoplasmas, vírus e fungos. Não só os microorganismos podem desencadear um 
processo febril, mas também alguns produtos sintéticos (agentes antitumorais, 
polinucleotídeos), substâncias derivadas do hospedeiro (tecido destruído, 
sobrenadante de macrófagos, metabólitos, produtos de linfócitos) e compostos 
secundários de plantas (BRITO, 2011).  
 Nos ensaios farmacológicos, um dos modelos experimentais amplamente 
utilizados para a indução de febre em ratos é a injeção intravenosa de LPS, que 
produz aumento de temperatura de início que permanece por horas, reproduzindo o 
que ocorre nos processos infecciosos (FABRÍCIO et al., 2005; REIS et al., 2011). 
O LPS é um componente da membrana externa de bactéria gram-negativa, 
sendo exclusivo desse grupo de bactérias e fundamental para a estabilidade da 
membrana. Ele é o componente que confere maior patogenicidade às bactérias e 
dificulta a ação de neutralização pelos anticorpos, a ação dos antibióticos e outros 
estresses ambientais (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).  
O lipopolissacarídeo é composto por três domínios distintos, a cadeia de O- 
polissacarídeo, uma porção central de oligossacarídeo e o lipídeo A (Figura 2) 
(ERRIDGE; BENNETT-GUERRERO; POXTON, 2002, LEON et al, 2008).   A região 
mais externa é a região de O- polissacarídeo que consiste em um a oito resíduos de 
glicosídeo, sendo uma estrutura altamente variável. É o principal alvo antigênico das 
respostas imunes, já que é a porção mais distal da molécula. A porção de 
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oligossacarídeo, diferentemente da anterior, é altamente conservada entre as 
diferentes estirpes e espécies (ERRIDGE; BENNETT-GUERRERO; POXTON, 
2002). 
 
 
Figura 2: Estrutura esquemática do lipopolissacarídeo bacteriano (LPS). Fonte: ERRIDGE; 
BENNETT-GUERRERO; POXTON, 2002. 
 
O lipídeo A, também denominado endotoxina, é a porção altamente 
hidrofóbica da molécula, que se ancora na bicamada lipídica. É ele o responsável 
pela pirogenicidade da substância (RAETZ; WHITFIELD, 2002).  O LPS é uma 
substância que estimula a imunidade natural, por isso pode ser considerado um 
padrão molecular associado à patógenos (PAMP) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 
2008).  
Sua ação se inicia quando o LPS se liga a proteína plasmática de ligação com 
o LPS (LBP) e esse complexo se liga ao receptor de superfície CD14 nos 
macrófagos e células dendríticas. A porção de LPS é reconhecida por um receptor 
transmembranar, o Receptor Semelhante à Toll 4 (TLR4) quando há uma ligação 
física entre os dois, combinado com a presença de CD14 e da proteína acessória 
extracelular MD2 (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). A ativação dos receptores 
pode desencadear diversas vias de sinalização, como a via de proteína ativada por 
mitógeno (MAPK), IRF3 (interferon (IFN)-regu latoryfactor 3), via do fator de 
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transcrição fator nuclear kappa-B (NF-κB) e AP-1 (activatorprotein1), dentre outras 
(Figura 3) (CRUZ-MACHADO, 2010). Com essa sinalização intracelular, inicia-se a 
transcrição de genes que codificam proteínas solúveis, entre elas as citocinas 
pirogênicas, tais como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α), Interleucina 1 (IL-1) 
e Interleucina 6 (IL-6), considerados importantes mediadores endógenos na febre 
induzida por LPS (ROTH et al., 2009; BLATTEIS et al., 2005) .  
 
 
Figura 3: Visão esquemática das vias de sinalização de TRL4 na ligação com LPS. LPS interage 
com a proteína de ligação de LPS (LBP) e liga-se ao receptor Toll like 4 (TLR4) na membrana celular 
com dois co-receptores (CD14 e MD 2), ativando  a sinalização dependente ou independente do fator 
de diferenciação mielóide (MyD) 88, através de diferentes proteínas adaptadoras. Os sinais via 
MyD88-dependentes ativamas vias IkBquinase (IKK) e da proteína quinase ativada por mitógeno 
(MAPK), que por sua vez levam à ativação de fatores de transcrição fator nuclear (NF)-kB e proteína 
ativadora (AP) -1, respectivamente , e controla a expressão de citocinas pró-inflamatórias e outros 
genes relacionados com a imunidade. Adaptado de: GUO; FRIEDMAN, 2010. 
 
 As citocinas são proteínas de baixo peso molecular, produzidas por células 
que geralmente atuam localmente de maneira autócrina e parácrina ou então podem 
cair na corrente sanguínea atingindo outros órgãos mais distantes (BILATE, 2007; 
POON et al., 2013).  Estudos demonstram que após injeções central ou sistêmica de 
LPS, há um aumento de citocinas no cérebro e sistemicamente, tais como 
interleucina 1 beta (IL-1β), IL-6 e TNF-α, o que mostra que as citocinas podem ser 
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produzidas a partir da estimulação por um pirógeno exógeno (HENRY et al., 2008; 
HUANG et al., 2008).   O efeito das citocinas se dá pela interação com um receptor 
específico expresso na superfície da célula-alvo, que pode ser de diferentes tipos, 
desencadeando a transdução de sinais no interior da célula (BILATE, 2007).  
 A IL-1 foi uma das primeiras citocinas descobertas, sendo um potente 
mediador da febre, dor e inflamação (CONTASSOT; BEER; FRENCH, 2012). Seu 
papel na febre é comprovado já que a administração central de IL-1β provoca o 
aumento da temperatura em ratos (HARDEN et al., 2008; SOUZA et al., 2002), 
assim como a administração de antagonista natural do receptor da IL-1 (IL-1ra) inibe 
a febre induzida por LPS em ratos (HARDEN et al., 2006; ROTH et al., 1998).  O 
tratamento com IL-1ra é capaz de reduzir as concentrações de IL-6 no plasma e no 
fluido cerebroespinhal (CSF) induzidas pela administração intraperitonial (i.p.) de 
LPS, sugerindo que o efeito pirogênico da IL-1 possa ser mediado pela IL-6 
(LUHESHI; ROTHWELL, 1996). A interleucina-6 é outro exemplo de citocina com 
atividade pirogênica. A administração central de anticorpo anti IL-6 reduz a febre 
induzida por Escherichia coli e LPS em ratos (HARDEN et al., 2006; SOARES et al., 
2012). É demonstrado que IL-6 induz febre apenas após injeção central, e que seu 
anticorpo inibe a febre provocada por LPS e também por IL-1β, o que sugere que o 
efeito pirogênico da IL-1β seja mediado por IL-6 (ROTHWELL et al, 1991).  
 Outro importante pirógeno endógeno é o TNF-α, já que o pré-tratamento de 
animais com o receptor solúvel (rs) do TNF reduz significativamente a febre induzida 
pelo TNF-α (TAKAHASHI; KAPAS; KRUEGER,1996). Corroborando o estudo, a 
administração de proteína de ligação do TNF (TNF-bp), substância que neutraliza o 
TNF ativo, reduziu a temperatura corporal de cobaias estimuladas com LPS, assim 
como os níveis de TNF no plasma (ROSS et al., 2003). 
Apesar do importante papel das citocinas na gênese da febre, vários estudos 
demonstram que as respostas febris dependem da ação central de prostaglandinas 
(PGs), principalmente a PGE2, considerada o mediador final da febre (ROTH et al., 
2009).  
Com o exposto, infere-se que a resposta febril é um processo multifatorial, e 
seus mecanismos moleculares ainda não estão completamente elucidados. A 
regulação deste fenômeno é feita pelas ações de imunoreguladores endógenos, as 
citocinas, que podem atuar como pirógenos ou antipiréticos (DALAL e ZHUKOVSKY, 
2006). Neste contexto, vários mecanismos têm sido sugeridos para explicar a forma 
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como o pirogênios endógenos produzidos perifericamente exercem os seus efeitos 
sobre o sistema nervoso central (SNC), produzindo assim a febre (BANKS et al., 
1991, BANKS, KASTIN, e GUTIERREZ, 1994, CAO et al., 1996, KONSMAN et al., 
2004).  
 
 
1.3. FATOR NUCLEAR KAPPA B (NF-κB) 
 
 
O fator nuclear kappaB corresponde a uma família de fatores de transcrição 
composta por homodímeros ou heterodímeros de proteínas homólogas a proteína c-
Rel. Elas são importantes nas respostas imunes inata e adaptativa (ABBAS; 
LICHTMAN; PILLAI, 2008; HACKER; KARIN, 2006), através da regulação dos genes 
que codificam citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas, enzimas e outras moléculas 
que participam da resposta imune (LEE et al., 2003).  Eles são encontrados no 
citoplasma da maioria das células, complexados com as proteínas inibitórias da 
família κappaBs - Inhibitorykappa B: IκBα,IκBβ, IκBε, IkB-R, IκBγ (p105), IκBδ (p100) 
eBcl-3 (XIAO, 2004). 
A ativação de NF- κB pode ser feita por duas vias descritas: a clássica (via 
canônica) e a alternativa (via não-canônica). A via clássica é aquela que está 
associada à expressão de genes relacionados à inflamação, à resposta imunológica 
inata, à antiapoptose e à sobrevivência celular. A via alternativa é relacionada ao 
desenvolvimento e manutenção de órgãos linfóides secundários (XIAO, 2004).  
A via clássica é ativada por vários sinais pró-inflamatórios, como citocinas e 
endotoxinas, que levam a ativação do complexo IKK e então à degradação de IκB-α 
de forma IKKβ-dependente. O complexo de NF-kB liberado por essa via é 
principalmente o heterodímero p65-p50 que resulta na expressão coordenada de 
conjuntos de genes de substâncias envolvidos nas respostas inflamatórias e imune 
inata, tais como IL-6, TNF-α, IL-1-β, IL-8, RANTES, sintatese induzida por óxido 
nítrico (iNOS) e ainda cicloxigenase 2 (COX-2) (XIAO, 2004), enzima essencial para 
a produção de PGE2.. 
 Como é apresentado na Figura 4, a ativação de NF-κB pela via clássica 
acontece quando o IκB é fosforilado no resíduo de serina pelo complexo de proteína 
quinase IKK, o que leva a degradação do IκB pelo proteassoma. No citoplasma um 
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conjunto de proteínas adaptadoras e ancoradoras (TRAFs, MyD88 e TIRAP) e 
quinases (RIP, IRAK) formam um complexo que facilita o recrutamento da IKK. Após 
a degradação do IκB os dímeros do NF-κB são liberados e migram para o núcleo 
onde atuam na regulação da transcrição de genes específicos (KALTSCHMIDT; 
WIDERA; KALTSCHMIDT, 2005, XIAO, 2004). 
 
Figura 4: Via de sinalização clássica de NF-κB (via canônica). Adaptado de XIAO, 2004. 
 
 Apesar de não ser dada muita atenção para o envolvimento de NF-κB na 
patogênese da febre, alguns estudos vêm demonstrando o papel de NF-κB na 
resposta febril (LEE et al., 2003). O pré-tratamento com inibidores de NF-κB inibe a 
febre induzida por enterotoxina A de estafilococos, suprimindo a translocação de NF-
κB do citosol para o núcleo, e por conseqüência, diminuindo os níveis de IL-1β, IL-6 
e TNF-α (SHAO, et al., 2004).   Estudo usando camundongos com genes de NF-κB 
nocauteados, demonstrou que a ausência desses genes preveniu a febre induzida 
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por LPS, em comparação com os camundongos selvagens (KOZAK; WROEK; 
KOZAK, 2006).   
 Lee et al. (2003) sugeriram que a inibição de NF-κB pode ser um alvo na 
terapia para a febre, já que o uso de inibidores reduz significativamente a febre 
induzida por LPS em coelhos, diminuindo os níveis de IL-6, TNF-α, IL-1, o que 
mostra um papel importante do fator nuclear kappa B na gênese da febre.  
 
 
1.4. PGE2 E VIAS DE SINALIZAÇÃO 
 
 
A PGE2 é considerada o mediador final da febre, já que a sua injeção central 
causa febre, que não é bloqueada por antipiréticos, e ainda, que as drogas 
antiinflamatórias não-esteroidais tem sua ação por inibir a síntese de prostanóides. A 
PGE2 que estimula os neurônios termossensíveis, aparece na APOHA em resposta 
a estímulos pirogênicos periféricos, e pode ser sintetizada localmente, ou chegar ao 
hipotálamo a partir do sangue (BLATTEIS et al., 2005).  
A PGE2 é produzida em decorrência da ação de várias citocinas pirogênicas, 
que promovem a síntese de ciclooxigenases (COXs), enzimas essenciais para a 
produção de PGE2 (BLATTEIS; SEHIC, 1998; DAVIDSON et al., 2001). A cascata de 
síntese das prostaglandinas se inicia com a ação de enzimas, como a fosfolipase A2 
(PLA2), que libera o ácido araquidônico da membrana fosfolipídica. Então, as 
isoenzimas ciclooxigenases (COX) 1 e 2, convertem o ácido araquidônico em 
prostaglandina G2 e em sequência, prostaglandina H2. A partir de então, a depender 
do tecido e dos tipos celulares e das isomerases específicas, poderá haver a 
formação de diferentes eicosanóides tais como PGE2, Tromboxana A2, PGD2 e 
PGF2α (Figura 5) (FITZGERALD, PATRONO,2001).  
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Figura 5: Produção de prostaglandinas e tromboxanos e principais tecidos onde são 
produzidos.IP: receptor da prostaciclina, TP: receptor de tromboxano, DP: receptor da 
prostaglandina D2, EP: receptor de prostaglandina E2, FP: receptor da prostaglandina F2. Adaptado 
de: FITZGERALD; PATRONO, 2001. 
 
As COXs são conhecidas por catalisar a síntese de prostaglandinas, e são o 
principal alvo das drogas antiinflamatórias não esteroidais (CHANDRASEKHARAN 
et al., 2002).  
São bem descritas duas isoformas de COX, a COX-1 que é expressa 
constitutivamente em quase todos os tecidos e tem características de uma enzima, 
abastecendo os tecidos com as prostaglandinas necessárias para manter a função 
fisiológica do órgão, tais como citoproteção das mucosas e a regulação do fluxo 
sanguíneo gástrico. A COX-2 está sujeita a regulação rápida ao nível da transcrição, 
tendo sua expressão aumentada em tecidos periféricos e na medula espinal, em 
resposta à inflamação e à lesão de tecidos. Acredita-se que nessas situações elas 
produzem quantidades excessivas de prostaglandinas para sensibilizar nociceptores 
e estimular a liberação de outros mediadores inflamatórios (TEGEDER, 
PFEILSCHFTER; GEISSLINGER, 2002; VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998).  
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Diferentes estudos demonstram que a COX-2 é a isoforma envolvida na febre 
(GAETANO et al., 2010; HAMZIC; BLOMQVIST; NILSBERTH, 2013;STEINER et al., 
2009).  
As PGE sintase (PGES) são enzimas envolvidas no final do processo da 
biossíntese da PGE2. Foram identificadas duas isoformas, uma associada à 
membrana (mPGES) e outra citosólica (cPGES). A PGES microssomal é induzida 
em resposta à estimulação por IL-1β e possui ligação funcional com COX-2 
(MURAKAMI et al., 2000 ; THOREN & JAKOBSSON, 2000). Gaetano et al. (2010) 
demonstraram que a supra-regulação de COX-2 e mPGES na APOHA está 
diretamente envolvida na febre induzida por LPS endovenoso.    
As PGEs produzidas exercem a maioria das suas funções por meio da ligação 
com os seus receptores específicos, denominados EP1, EP2, EP3 e EP4.  Esses 
receptores são todos receptores de membrana, acoplados a proteína G. Cada um 
dos subtipos dos receptores EP são acoplados a um tipo proteína G distinta, 
mediando inúmeras respostas celulares (BREYER et al., 2001; SUGIMOTO; 
NARUMIYA, 2007). 
Os receptores EP1, EP3 e EP4 foram identificados na APOHA (OKA et al., 
2000;  LAZARUS et al., 2007), entretanto, acredita-se o que receptor envolvido na 
resposta febril seja o EP3, já que agonistas de EP3 são capazes de mimetizar a 
resposta febril (PARROTT & VELLUCCI, 1996). Foi demonstrado também que 
camundongos deficientes do receptor EP3 não desenvolveram a resposta febril 
induzida por IL-1β ou LPS, o que não aconteceu nos camundongos deficientes dos 
outros subtipos de receptores EP, o que corrobora os dados de que EP3 seja o 
receptor envolvido na resposta febril (USHIKUBI et al., 1998).  
 O receptor EP3 tem pelo menos 3 isoformas, os receptores EP3α e EP3β são 
acoplados a proteína Gi diminuindo a atividade da adenilatociclase e a concentração 
de AMPc; e os receptores EP3γ são acoplados tanto à proteína Gs  aumentando a 
atividade da adenilatociclase e a concentração de AMPc, quanto à proteína Gi, 
reduzindo a concentração de AMPc (SUGIMOTO; NARUMIYA, 2007). Assim, com a 
redução dos níveis intracelulares de AMPc, há uma diminuição da atividade neuronal 
e consequentemente, ocorre a inibição dos neurônios sensíveis ao calor, excitação 
dos neurônios insensíveis a temperatura, o que promove mecanismos de 
conservação do calor, resultando no aumento da temperatura corporal (IVANOV; 
ROMANOVSKY, 2004).  
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1.5. PROTEÍNA QUINASE ATIVADA POR MITÓGENOS (MAPK) 
 
 
As proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs) são um grupo de 
proteínas serina-treonina quinases envolvidas em vias de sinalização importantes 
para a regulação da célula eucariótica (KYRIAKIS; AVRUCH, 2001; JOHNSON; 
LAPADAT, 2002). Elas controlam diretamente a expressão gênica pela fosforilação 
de fatores de transcrição (YANG; SHARROCKS; WHITMARSH, 2003).  As MAPKs 
estão envolvidas na regulação da proliferação celular, diferenciação, motilidade e 
sobrevivência da célula (ROUX; BLENIS, 2004).  
As vias de sinalização por MAPK desempenham um papel importante na 
transmissão de informações provenientes do meio extracelular para o citoplasma e 
então para o núcleo (ROBINSON; COBB, 1997). 
Grupos distintos de MAPKs foram caracterizados em mamíferos, sendo elas: 
Quinases reguladas por sinais extracelulares (ERKs) 1 e 2 (ERK1 / 2), Quinases  c-
Jun amino-terminais (JNKs) 1, 2, e 3, as isoformas de p38 α, β, γ e δ, ERKs 3 e 4 e 
também ERK5 (ROUX; BLENIS, 2004).  
A via de sinalização das MAPKs compõe-se de uma cascata de três quinases 
(Figura 6), com a primeira, chamada MAP quinase quinase quinase (MAPKKK), que 
ativa uma segunda quinase, a MAPKK através da fosforilação de resíduos de serina 
(Ser) e treonina (Thr). A ativação da MAPKK é responsável então pela subseqüente 
fosforilação das MAPK nos resíduos de treonina e tirosina (Tyr) (KUMAR; BOEHM; 
LEE, 2003; ROUX; BLENIS, 2004; YANG; SHARROCKS; WHITMARSH, 2003). 
Essa seqüência de fosforilação é importante para a amplificação do sinal externo 
(MARTIN-BLANCO, 2000).   
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Figura 6: Cascata das MAPK.Adaptado de KUMAR; BOEHM; LEE, 2003 
 
As MAPKs podem ser ativadas por uma grande variedade de diferentes 
estímulos, mas em geral, a ERK1 e ERK2 são preferencialmente ativadas em 
resposta a fatores de crescimento e ésteres de forbol, enquanto que as quinases 
JNK e p38 são mais sensíveis a estímulos de estresse que vão de choque osmótico 
e radiação ionizante até a estimulação por citocinas (ROUX; BLENIS, 2004).  
 
 
1.5.1. p38 MAPK 
 
 
As p38 MAPKs são uma das famílias de quinases ativadas por estresse 
(KYRIAKIS; AVRUCH, 2001). Inicialmente, foi descrita como um polipeptídeo de 38 
kDa, que sofre uma fosforilação em tirosina em resposta ao choque osmótico e no 
tratamento com endotoxinas (HAN et al., 1994; MARTÍN-BLANCO, 2000). Pode-se 
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encontrar p38 MAPK amplamente distribuída nos tecidos de mamíferos, inclusive no 
cérebro (MIELKE; HERDEGEN, 2000). A ativação desta proteína dá-se através da 
fosforilação de resíduos de treonina (Thr) 180 e tirosina (Tyr) 182 (MARTÍN-
BLANCO, 2000).  
 São conhecidas 4 isoformas de p38 MAPK que são muito semelhantes na 
seqüência de aminoácidos, mas diferem em seu padrão de expressão (UDDIN et al, 
2004; RISCO; CUENDA, 2012).   
 A isoforma α é atualmente a melhor caracterizada da família, e pode ser a 
mais relevante quinase envolvida nas respostas inflamatórias (KUMAR, BOEHN, 
LEE, 2003).  
 Vários grupos vêm sugerindo a participação de p38 MAPK em diversos 
modelos experimentais. A via de sinalização p38 MAPK tem sido relatada por 
desempenhar um papel central na expressão e atividade de citocinas pró-
inflamatórias, tais como TNFα, IL-1, IL-6, IL-7 e IL-8 em muitos tipos de células e in 
vivo (ELSEA et al, 2008; KUMAR, BOEHN, LEE, 2003). A quinase também está 
envolvida na indução de outras moléculas inflamatórias, como COX-2 e iNOS. 
GUAN et al (1998) demonstraram que a IL-1β induz a ativação de p38 MAPK, 
juntamente com a supra regulação da expressão de COX-2 e em consequência, a 
síntese de PGE2, a principal citocina envolvida na gênese da febre.  
 É caracterizado o envolvimento dessa família de MAPK em isquemia, 
respostas autoimunes (MAVROPOULOS et al, 2013), dor da osteoartrite (BROWN et 
al, 2008),  doença de Alzheimer (MEHAN et al, 2011),  estresse oxidativo (LEE et al, 
2000), nocicepção (YANG et al, 2013; LI et al, 2010), asma (CHUNG, 2011), além 
dos vários modelos de inflamação.  
 O notório envolvimento de p38 MAPK em diversos processos patológicos, 
principalmente inflamatórios, fez com que fossem sintetizadas novas drogas que 
atuam como inibidores da quinase. Dessa forma, vários inibidores de p38 MAPK 
estão disponíveis, entre eles SB203580 (4-(4-fluorophenyl)-2-(4-
methylsulphinylphenyl)-5-(4-pyridyl)imidazole) (Figura 7), um composto 
piridinilimidazol que inibe a atividade catalítica de p38 por ligação competitiva no sitio 
de ATP (WARD et al, 2001; PELAIA et al, 2005).  Cuenda et al (1995) mostraram em 
seus estudos que SB203580 é um potente inibidor da síntese de citocinas induzida 
por LPS numa linhagem de monócitos humanos.  
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 SB-203580 tem boa seletividade para p38 MAPK, mais especificamente nas 
isoformas α e β (BROWN et al, 2008).  
 
Figura 7: Estrutura molecular do SB203580. (PELAIA et al., 2005) 
 
Com o exposto, podemos inferir que os efeitos dos inibidores de proteínas 
quinase sobre a febre em modelos animais podem demonstrar vias de sinalização 
envolvidas no processo da febre, e a partir daí, gerar um melhor entendimento dos 
mecanismos envolvidos na resposta febril.  
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2. JUSTIFICATIVA 
 
 
A febre é uma parte importante dentro da complexa estratégia de defesa do 
organismo contra microorganismos ou qualquer substância reconhecida como 
estranha pelas células imunes, sendo assim, considerada um elemento chave da 
resposta inflamatória de fase aguda (BLATTEIS & SEHIC, 1998).  
Tendo em vista que a resposta febril é um processo multifatorial e seus 
mecanismos moleculares ainda não estão completamente elucidados, vários 
mecanismos têm sido sugeridos para explicar a forma como os pirogênios exercem 
seus efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC), para que se produza a febre 
(BANKS et al, 1991, BANKS, KASTIN, e GUTIERREZ, 1994, CAO et al, 1996, 
KONSMAN et al, 2004).  
A investigação dos efeitos dos inibidores de proteínas quinases sobre a febre 
induzida pela administração de LPS pode revelar vias de sinalização relevantes e/ou 
essenciais para este processo e que poderão ser úteis para o melhor entendimento 
dos mecanismos envolvidos, bem como para o desenvolvimento de terapias 
farmacológicas mais específicas e que sejam capazes de controlar a resposta febril 
com menor incidência de efeitos indesejáveis.  
Com os resultados deste trabalho pretende-se contribuir para o entendimento 
das vias de sinalização envolvidas na resposta febril induzida pelo LPS, por meio da 
investigação do efeito de um inibidor de p38 MAP quinase sobre a febre induzida por 
LPS.  
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1. OBJETIVO GERAL 
 
 
Investigar a participação de p38 MAP quinase na resposta febril induzida pela 
injeção endovenosa de LPS em ratos.   
 
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 
 Avaliar o efeito de diferentes doses do inibidor de p38 MAPK, SB203580, 
sobre a resposta febril induzida por LPS; 
 Identificar prováveis vias de sinalização envolvidas nessa resposta. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
4.1.  ANIMAIS  
 
 
Os experimentos foram conduzidos utilizando ratos (Rattus novergicus), 
variedade Wistar, machos, pesando entre 180 e 200g. Os animais foram alojados no 
Biotério do Instituto de Biologia (IB) da Universidade de Brasília (UnB) em ambiente 
de temperatura de 24º±1ºC, sob um ciclo claro-escuro de 12 horas, com água e 
alimentos fornecidos ad libitum. Os ratos foram provenientes do Biotério do 
Laboratório de Processos Básicos em Psicologia da Universidade Católica de 
Brasília. Os procedimentos cirúrgicos foram realizados no Biotério do Instituto de 
Biologia e os experimentos farmacológicos no Laboratório de Bioquímica e Química 
de Proteínas do IB/UnB, sempre no período das 08 às 18 h. O projeto foi aprovado 
pelo Comitê de Ética no Uso Animal (CEUA) do Instituto de Biologia da Universidade 
de Brasília (UnBDoc n. 119943/2011) (Anexo 1). 
 
 
4.2. CIRURGIA PARA IMPLANTE DE TRANSMISSORES DE TEMPERATURA 
NA CAVIDADE PERITONEAL 
 
 
Para a mensuração da temperatura dos animais foram implantados 
transmissores de temperatura (Data LoggersSubcue, Calgary Canadá) na cavidade 
peritoneal dos ratos. Antes das cirurgias, os transmissores foram desinfectados em 
solução de álcool 70% (v/v; imersão por 30 min). Os animais foram anestesiados 
com uso de uma mistura de ketamina e xilazina (60 mg/kg e 10 mg/kg, 
respectivamente, i.p.). Após tricotomia e anti-sepsia da pele, foi feita uma incisão de 
aproximadamente 2 cm na pele e músculos peritoniais. O transmissor foi lavado com 
solução salina estéril e então inserido na cavidade peritoneal e, em seguida, o 
músculo e a pele foram suturados separadamente. Esse procedimento foi realizado 
uma semana antes dos experimentos.  
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4.3. IMPLANTE DA CÂNULA INTRACEREBROVENTRICULAR 
 
 
Imediatamente após a cirurgia de implante de transmissores, procedeu-se a 
cirurgia para o implante de cânulas no ventrículo lateral. Após tricotomia e anti-
sepsia do local, os animais foram imobilizados em aparelho estereotáxico. Os 
animais receberam uma injeção local subcutânea de lidocaína 2% e fenilefrina 
0.04% (aproximadamente 0,2 mL), e então foi feita uma incisão para expor a calota 
craniana. Assumindo o bregma como ponto de referência, os parâmetros 
estereotáxicos para a perfuração do crânio e posterior implantação da cânula icv 
foram -1,5 mm antero-posterior e -1,6 mm lateralmente ao bregma, sendo a 
inclinação da barra incisal de -2,5 mm, conforme coordenadas descritas no Atlas de 
Paxinos e Watson (1986). As cânulas guias esterilizadas, constituídas de um 
segmento de agulha hipodérmica BD-7, com calibre 22G (0,7 mm de diâmetro 
externo e 10 mm de comprimento) de aço inoxidável, foram aprofundadas no tecido 
cerebral, com coordenada ventral de 2,5 mm abaixo da superfície craniana. As 
cânulas foram fixadas por meio de prótese de acrílico auto-polimerizável com o 
auxílio de dois parafusos rosqueados na calota craniana.   
Os animais receberam injeção intramuscular de terramicina para uso 
veterinário (400mg/kg), como antibiótico. Os animais recém-operados foram 
mantidos nas caixas, sem restrição de água ou ração, em sala com temperatura 
controlada a 24ºC, com ciclos claro/escuro (intervalos de 12 h), por no mínimo sete 
dias, para recuperação pós-cirúrgica, até que se realizassem os experimentos de 
febre. 
Para verificar o correto posicionamento das cânulas, 20% dos ratos utilizados 
nos experimentos foram selecionados aleatoriamente e anestesiados com ketamina 
e xilazina (60 mg/kg e 10 mg/kg, respectivamente, i.p.). Foram injetados 5 μL de 
corante azul de Evans (25 mg/mL) no local correspondente à microinjeção. Após 
obtenção dos encéfalos, efetuou-se um corte frontal na região correspondente à 
localização da cânula e o local da microinjeção foi verificado macroscopicamente. 
Observamos que os ventrículos laterais, o terceiro ventrículo, e o centro do 
hipotálamo apresentavam-se corados, indicando que a cânula estava posicionada 
corretamente.   
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4.4. MENSURAÇÃO DA TEMPERATURA CORPORAL DOS RATOS 
 
 
A mensuração da temperatura corporal dos ratos durante os experimentos foi 
realizada por transmissores implantados na cavidade abdominal, descritos 
anteriormente. Os animais permaneceram na sala de experimentação por pelo 
menos 12 h antes do inicio dos experimentos, para a ambientação dos mesmos. 
Para o processo de leitura da temperatura corporal por telemetria, os transmissores 
implantados na cavidade peritoneal foram programados para serem acionados no 
dia anterior ao experimento. A temperatura corporal foi continuamente monitorada e 
gravada em intervalos de 15 minutos, iniciadas 2 horas antes de qualquer injeção, 
até 6 horas após a injeção do estímulo pirogênico. Para o índice de febre, a 
temperatura corporal abdominal basal (4 medições anteriores a qualquer tratamento) 
foi determinada para cada animal.O procedimento experimental foi realizado dentro 
da zona termoneutra para ratos, ou seja, com a sala experimental tendo sua 
temperatura controlada a 27 ± 1°C (GORDON, 1990). 
O índice de febre foi calculado subtraindo-se o valor da temperatura basal das 
medidas individuais obtidas entre 30 min e 6 horas após a injeção do LPS, período 
total de observação. Foi calculada a área sob a curva (ASC) para cada animal 
usando para isto o índice de febre expresso em unidades arbitrárias.  
 
 
4.5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS  
 
 
A cada experimento foi utilizado em grupo diferente de animais, ou seja, cada 
animal foi utilizado apenas uma vez. Após o transporte dos animais para a sala de 
experimentação, os mesmos permaneceram em repouso por 12 horas e só então 
suas temperaturas basais foram determinadas por 4 medidas, a intervalos de 15 
minutos.  
Para investigar o efeito da injeção central do inibidor de p38 MAPK, 
SB203580, sobre a temperatura de ratos, esta droga foi administrada por via 
intracerebroventricular (i.c.v.) nas doses de 3 ou 10 μg/rato, diluídas em 3 μL ou 5 
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μL, respectivamente, de solução DMSO 10% em salina estéril. Após 30 min os 
animais receberam injeção endovenosa de solução salina 0, 9% (2mL/Kg).  
Para a investigação do efeito do inibidor de p38 MAPK na febre induzida por 
LPS, o SB203580 foi administrado, por via i.c.v., nas doses de 0.3, 1, 3, 10 e 30 
μg/rato (em volume de em 3 ou 5 μL de solução salina estéril). A solução estoque de 
SB203580 foi diluída em 10% de DMSO. Os animais controle receberam solução 3 
ou 10% DMSO por via  i.c.v, concentrações usadas na diluição da droga nas 
diferentes doses.  
Após 30 minutos do tratamento, os animais receberam injeção endovenosa 
de LPS (5 μg/kg) ou seu veículo (salina 0,9%, 2 mL/Kg). A dose de LPS usada foi 
padronizada para os experimentos em nosso laboratório (DA SILVA, 2013).  A partir 
de então, cada animal teve sua temperatura corporal aferida a cada 15 minutos, 
durante 6 h. Em seguida, cada animal foi anestesiado e então decapitado para a 
dissecação do hipotálamo e retirada dos transmissores.  
 
 
4.6. DISSECAÇÃO DO HIPOTÁLAMO 
 
 
Imediatamente após os experimentos farmacológicos, os animais foram 
decapitados e tiveram seus cérebros rapidamente retirados. Para dissecação do 
hipotálamo foram considerados os seguintes limites: borda anterior do quiasma 
óptico, borda anterior dos corpos mamilares e o sulco hipotalâmico lateral, com uma 
profundidade de 2 mm. Os hipotálamos foram imediatamente congelados em 
nitrogênio líquido e armazenados a -80°C para futuras análises bioquímicas. 
 
 
4.7. DROGAS 
 
 
As seguintes drogas foram usadas nos experimentos: 
 Cloridrato de oxitetraciclina (Terramicina, Pfizer, São Paulo, Brasil);  
 Dexametasona (Azium, Mantecorp Ind. Quím. e Farm. Ltda., Rio de 
Janeiro, Brasil); 
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 Cloridrato de S (+) cetamina (Ketamin, Cristália, São Paulo, Brasil);  
 Xilazina 2% (Calmiun,Agener  União, São Paulo, Brasil); 
 Cloridratos de lidocaína e fenilefrina (Novocol 100, S. S. White Artigos 
Dentários Ltda, Rio de Janeiro, Brasil); 
 LPS (endotoxina de E. coli0111:B4, Sigma ChemCo., St. Louis, EUA); 
 SB203580 (Sigma Chem Co., St. Louis, EUA) 
 
 
4.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 
Os dados são apresentados como média ± EPM. As comparações estatísticas 
foram efetuadas por análise de variância a um fator (ANOVA one-way) seguida por 
teste de Bonferroni com a utilização do programa estatístico GraphPadPrism 5.0. O 
nível de significância considerado foi de 5% (P < 0,05). 
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5. RESULTADOS 
 
 
5.1. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE SB203580, UM INIBIDOR DE p38 
MAPK SOBRE A RESPOSTA FEBRIL INDUZIDA POR LPS 
 
 
Inicialmente investigou-se se a administração i.c.v. do veículo utilizado para 
solubilizar o SB203580 apresentava algum efeito sobre a temperatura corporal dos 
animais. Foram testadas duas concentrações de DMSO (3 e 10%), devido as 
diferentes concentrações de veículo usadas nas doses testadas nos experimentos. 
Não foram observadas alterações significativas na temperatura corporal dos animais 
(Figura 8), em relação à temperatura de animais que receberam apenas solução 
salina em outros experimentos realizados em nosso laboratório. A elevação de 
temperatura verificada na primeira hora após as injeções é observada em todos os 
grupos e em todos os experimentos, e ocorre devido à manipulação dos animais. Os 
ratos que receberam LPS (5 µg/kg, iv) apresentaram um aumento significativo na 
temperatura corporal, com perfil bifásico após 1,5 h, atingindo um pico em cerca de 
2 h e outro em cerca de 4,5 h após a injeção, persistindo elevado durante o restante 
do período de observação de 6 h (Figura 8).  
 
 
Figura 8: Efeito da injeção central de diferentes concentrações de DMSO e da injeção 
intravenosa de LPS sobre a temperatura corporal de ratos. Os animais receberam administração 
i.c.v. de veículo, DMSO nas concentrações de 3 ou 10%, diluídos em solução salina 0,9%, nos 
volumes de 3 μL e 5 μL, respectivamente. Após 30 minutos foi administrado LPS por via intravenosa 
(iv) na dose de 5 μg/Kg, ou solução salina 0,9% (2 mL/Kg). No painel A, os pontos representam a 
média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por telemetria. No painel B, as 
barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades arbitrárias) de temperatura. (n) = 
número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor correspondente do grupo salina. 
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Com o objetivo de investigar a participação de p38 MAPK na febre induzida 
por LPS, o SB203580 foi administrado nas doses de 0.3, 1, 3, 10 ou 30 μg/rato, 
i.c.v., 30 minutos antes da injeção iv de LPS nos animais.  
Como pode ser observado nas Figuras 10 e 12, o pré-tratamento com 
SB203580 nas doses de 1 e 10 µg/rato não alterou significativamente a resposta 
febril induzida pelo LPS. Já o pré-tratamento dos animais com SB203580 
potencializou a resposta febril induzida por LPS nas doses de 0.3, 3 e 30 µg/rato 
(Figuras 9, 11 e 13, respectivamente). Verificou-se que o aumento da temperatura 
ocorreu predominantemente entre 4-6 h após a administração de LPS (Figuras 9A, 
11A, 13A). 
 
 
Figura 9: Efeito da injeção central de SB203580 na dose de 0.3 μg/rato sobre a resposta febril 
induzida pela injeção de LPS.O SB203580 foi administrado por via icv na dose de 0.3 μg/rato no 
volume de 3 μL, 30 min antes da injeção iv de LPS (5 μg/Kg). Os animais controles receberam o 
mesmo volume de solução salina 0,9% iv, e DMSO 3% icv. No painel A, os pontos representam a 
média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por telemetria. No painel B,as 
barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades arbitrárias) de cada grupo. (n) = 
número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor correspondente do grupo veículo/salina. 
#p<0,05 quando comparado ao valor correspondente do grupo DMSO/LPS. 
 
27, 8% 
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Figura 10: Efeito da injeção central de SB203580 na dose de 1 μg/rato sobre a resposta febril 
induzida pela injeção de LPS.O SB203580 foi administrado por via icv na dose de 1 μg/rato no 
volume de 3 μL, 30 min antes da injeção iv de LPS (5 μg/Kg). Os animais controles receberam o 
mesmo volume de solução salina 0,9% iv, e DMSO 3% icv. . No painel A, os pontos representam a 
média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por telemetria. No painel B,as 
barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades arbitrárias) de cada grupo. (n) = 
número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor correspondente do grupo salina. 
 
Para avaliar se a administração i.c.v. de SB203580 teria algum efeito sobre a 
temperatura, foram escolhidas duas doses do inibidor para serem testadas (3 e 10 
µg).  A dose de 3 µg provocou um aumento significativo na temperatura dos animais, 
e foi escolhida pois era uma dose que poderia ser preparada a partir da solução 
estoque disponível.  Já a dose de 10 µg também foi selecionada, pois não alterou a 
temperatura dos animais diferentemente da dose anterior.  
Não foram observadas diferenças significativas em relação aos animais 
tratados apenas com o veículo em nenhuma das doses testadas (Figuras 11 e 12). 
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Figura 11: Efeito da injeção central de SB203580 na dose de 3 μg/rato sobre a resposta febril 
induzida pela injeção de LPS.O SB203580 foi administrado por via icv na dose de 3 μg/rato no 
volume de 3 μL, 30 min antes da injeção iv de LPS (5 μg/Kg) ou solução salina estéril. Os animais 
controles receberam o mesmo volume de solução salina 0,9% iv, e DMSO 3% icv. No painel A, os 
pontos representam a média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por 
telemetria. No painel B,as barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades 
arbitrárias) de cada grupo. (n) = número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor 
correspondente do grupo veículo/salina. #p<0,05 quando comparado ao valor correspondente do 
grupo veículo/LPS. 
 
 
Figura 12: Efeito da injeção central de SB203580 na dose de 10 μg/rato sobre a resposta febril 
induzida pela injeção de LPS. O SB203580 foi administrado por via icv na dose de 10 μg/rato no 
volume de 5 μL, 30 min antes da injeção iv de LPS (5 μg/Kg) ou solução salina estéril. Os animais 
controles receberam o mesmo volume de solução salina 0,9% iv, e DMSO 10% icv. No painel A, os 
pontos representam a média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por 
telemetria. No painel B,as barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades 
arbitrárias) de cada grupo. (n) = número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor 
correspondente do grupo salina. 
28, 2% 
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Figura 13: Efeito da injeção central de SB203580 na dose de 30 μg/rato sobre a resposta febril 
induzida pela injeção de LPS. O SB203580 foi administrado por via icv na dose de 30 μg/rato no 
volume de 5μL, 30 min antes da injeção iv de LPS (5 μg/Kg). Os animais controles receberam o 
mesmo volume de solução salina 0,9% iv, e DMSO 10% icv. No painel A, os pontos representam a 
média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por telemetria. No painel B,as 
barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades arbitrárias) de cada grupo. (n) = 
número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor correspondente do grupo salina. 
 
 
Figura 14: Efeito da injeção central de diferentes doses de SB203580 sobre a resposta febril 
induzida pela injeção de LPS.O SB203580 foi administrado por via icv nas doses de 0.3,1, 3, 10 ou 
30μg/rato no volume de 3μL ou 5 µL, 30 min antes da injeção iv de LPS (5 μg/Kg).Animais controles 
receberam o mesmo volume de solução salina 0,9% (iv), e DMSO 3 ou 10% (icv). No painel A, os 
pontos representam a média  EPM da temperatura corporal (em °C) dos animais, medida por 
telemetria. No painel B,as barras representam média EPM da área sob a curva (em unidades 
arbitrárias) de cada grupo. (n) = número de animais. ***p<0,05 quando comparado ao valor 
correspondente do grupo salina. 
 
73, 6% 
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A comparação do efeito das cinco doses de SB203580 sobre a febre induzida 
pelo LPS pode ser observada na Figura 14.  
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5. DISCUSSÃO 
 
 
Os resultados obtidos neste estudo revelaram um efeito inesperado de 
elevação da temperatura corporal exercido pelo inibidor de p38 MAPK, SB203580, 
sobre a resposta febril induzida por LPS. Até o presente momento não foram 
encontrados relatos na literatura do uso de inibidores de p38 MAPK em modelos 
farmacológicos de febre.  
O LPS é um pirógeno exógeno freqüentemente usado nos estudos 
experimentais de febre, já que sua administração promove respostas que mimetizam 
as reações que acontecem durante a infecção do organismo por bactérias Gram-
negativas (MICHIE et al.,1988; REIS et al., 2011). O aumento da temperatura ocorre 
com o decorrer do tempo, pois o LPS desencadeia uma reação inflamatória 
caracterizada pela liberação de um grande número de mediadores inflamatórios que 
permitem que o hospedeiro responda ao patógeno invasor (IANARO; TERSIGNI; 
D’ACQUISITO, 2009). Dentre os mediadores envolvidos na resposta febril induzida 
por LPS temos as citocinas, as PGs (especialmente a PGE2) e alguns hormônios 
(principalmente aqueles do eixo HPA) (ROMANOVSKY et al., 2005), além da 
participação de fatores de transcrição relacionados a resposta imune, como o NF-kB 
(LEE et al., 2003). A dose de LPS utilizada nesse estudo (5 μg/Kg, iv) induziu  
resposta febril moderada e contínua nos animais controles, apresentando um padrão 
de febre bifásica semelhante ao relatado na literatura para a resposta típica a doses 
moderadas de LPS, tal como a utilizada neste estudo. A administração sistêmica de 
LPS pode induzir ainda febre monofásica, multifásica, ou hipertermia, dependendo 
da dose, via de administração e temperatura ambiente (ROMANOVSKY et al., 
1998). 
A p38 MAPK vem sendo descrita como uma proteína que participa dos 
processos inflamatórios, visto que as vias de sinalização dependentes de p38 MAPK 
têm sido envolvidas no processo de ativação de genes de citocinas pró-inflamatórias 
como TNFα, IL-6, IL-7 e IL-8 durante a resposta inflamatória aguda (ELSEA et al., 
2008). Com isso, vários modelos experimentais têm demonstrado o efeito de p38 
MAPK como uma proteína pró-inflamatória (ELSEA et al., 2008).  
Em nosso estudo, foi observado que a administração de SB203580 nas doses 
de 3 e 10 µg/rato não provocou alterações na temperatura basal dos animais, o que 
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sugere a ausência de uma regulação constitutiva exercida pela p38 MAPK sobre a 
temperatura corporal. Por outro lado, quando o SB203580 foi administrado nas 
doses de 0.3, 3 e 30 µg/rato 30 min antes do LPS  verificou-se aumento significativo 
da resposta febril induzida pelo LPS, sugerindo um possível efeito modulador 
negativo dessa quinase na temperatura corporal. Este resultado foi considerado 
inesperado, visto que a maioria dos estudos relaciona a p38 MAPK com ações pró-
inflamatórias.  
Alguns estudos sugerem que p38 MAPK pode exercer uma influência na 
regulação negativa no processo de ativação de NF-κB, e em conseqüência disso, 
um controle na resposta inflamatória em mamíferos (MARTIN-BLANCO, 2000).  
Schwenger et al. (1998) demonstraram que o salicilato de sódio, uma droga 
com atividade anti-inflamatória, exerce seu efeito por meio da inibição de NF-κB. 
Essa inibição seria mediada pela ativação de p38 MAPK. O composto SB203580 
usado em cultura de células renais de macaco e de adenocarcinoma humano inibe a 
capacidade do salicilato de sódio em suprimir a fosforilação e degradação de IκB 
induzida por TNF. Com esse resultado, infere-se que a p38 MAPK é necessária para 
a ação inibitória promovida pelo salicilato sobre o processo de ativação de NF-κB 
induzida por TNF (SCHWENGER et al., 1998).  
TNF e IL-1 são considerados pirógenos endógenos que ativam a expressão 
gênica de muitas citocinas. Essa ativação é decorrente da capacidade de ativar o 
fator de transcrição NF-κB. O TNF induz a fosforilação de IkB, o que faz com que 
este seja degradada pelo proteassoma, ativando o NF-κB e fazendo com que ele 
seja translocado para o núcleo, iniciando sua atividade (XIAO, 2004). É sabido que o 
LPS, o estímulo pirogênico usado no presente estudo, promove a secreção de TNF-
α em diversos tipos celulares (COMSTOCK et al. 1998), logo, a ativação de NF-κB 
pode ter um papel importante no desenvolvimento da resposta febril.  
Na Figura 15 é esquematizada a cascata que leva à inibição de NF-κB 
mediada por p38 MAPK, segundo o modelo proposto para o mecanismo do salicilato 
de sódio. Esse mesmo modelo poderia também explicar como p38 MAPK estaria 
envolvido na resposta febril induzida pelo LPS.  
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Figura 15: Modelo proposto para a inibição de NF-κB mediada por p38 MAPK. Adaptado de 
MARTIN-BLANCO, 2000.  
  
  Nossos resultados demonstraram que o pré-tratamento dos animais com 
SB203580 elevou a resposta febril induzida por LPS, o que sugere um papel de 
antipirético endógeno para a p38 MAPK.  Porém, não é conhecido se a ativação de 
p38 é suficiente para o estabelecimento da inibição ou se existe outro mecanismo 
envolvido, já que muitos estímulos que levam a ativação de p38 também podem 
levar a ativação de outras subfamílias de MAPKS, como JNK/SAPK.  Assim, não se 
pode descartar a possibilidade de que a ativação de JNK / SAPK também pode ser 
necessária no processo (SCHWENGER et al., 1998).  
 É demonstrado que a aspirina, um antiinflamatório não esteroidal (AINE), 
inibe a ativação de NF-κB, sendo possivelmente esse um mecanismo de importância 
para a ação dos AINEs (BITKO et al., 1997; KOPP; GHOSH, 1994). 
 NF-κB regula genes que codificam proteínas de sinalização importantes na 
resposta imune, e também citocinas como IL-1β, IL-2, IL-6, IL- 8, IFN-β e TNF-α. NF-
kB também se liga a promotores da NO sintase induzível e ciclo-oxigenase-2 (COX-
2), levando expressão de NO sintase induzível, COX-2 e assim, induzindo a síntese 
de NO e PGs, entre elas a PGE2, (GOMEZ et al., 2005) conhecida por ser o 
mediador final da febre.   
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 Gomez et al. (2005) sugeriram ainda um mecanismo de feedback, envolvendo 
NF-κB e PGE2, onde NF-κB regula a expressão de COX-2 e esta, por sua vez, 
levará a produção de PGE2. A prostaglandina pode estar relacionada a regulação  
da atividade de NF-κB. Assim, o aumento da expressão da COX-2 em resposta a 
inflamação pode ser posteriormente regulada pela PGE2, podendo ter importância na 
fase de resolução da inflamação. Assim, é provável que a atividade de NF-kB seja 
essencial para modular a extensão de uma resposta inflamatória (POLIGONE; 
BALDWIN, 2001). 
 Nossos resultados demonstraram um efeito diferente entre as doses de 
SB203580 testadas, já que as doses de 0.3, 3 e 30 µg promoveram um aumento da 
temperatura corporal, enquanto as doses intermediárias de 1 e 10 µg não 
provocaram alterações significativas na temperatura corporal dos ratos. Não foram 
encontrados na literatura resultados semelhantes.    
A partir do exposto, os resultados desse trabalho sugerem que p38 MAPK 
esteja envolvida no controle da resposta febril induzida por LPS. Existe a 
possibilidade de que essa modulação se dê através da inibição de NF- κB, porém 
estudos complementares são necessários para elucidar se a ativação de NF- κB é 
mesmo inibida por p38 MAPK na resposta febril, e ainda a análise de como os níveis 
de PGE2 são influenciados por essa via.  
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6. CONCLUSÕES 
 
 
Os resultados desse estudo demonstraram que SB203580, um inibidor 
específico da proteína p38 MAPK, provoca potencialização da resposta febril 
induzida pelo LPS, mas não altera a temperatura basal dos ratos. 
Os dados sugerem ainda que  p38 MAPK exerça um papel antipirético sobre 
a resposta febril induzida pelo LPS, entretanto são necessários outros experimentos 
para confirmar essa hipótese e identificar os mecanismos envolvidos. 
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